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Ⅰ．要約 
パーキンソン病（Parkinson’s disease: PD）は黒質線条体におけるドパミ
ン代謝の低下を主とする進行性の神経変性疾患である．当初は，運動障害のみで
認知機能障害を伴わない疾患として考えられていたが，近年，治療によって生存
期間が伸びるとともに認知機能障害の出現が高頻度にみられること，Lewy 小体
型認知症が認識されたことから，PD における認知機能障害が注目されるように
なった． 
本研究では，認知症を伴わない PD を対象として，認知機能障害の有無
を Clinical Dementia Rating (CDR)に基づいて CDR0（正常：PDNC）と認知症の前
駆状態 CDR0.5（軽度認知機能障害：PDMCI）に分類し，(18)F-Fluorodeoxyglucose 
（FDG）と Positron Emission Tomography (PET)で安静時の脳局所糖代謝（regional 
cerebral metabolic rate of glucose；rCMRglc）を健常者と比較した横断研究と，３
年間の変化をみる縦断研究の両者で検討した． 
横断的研究では，健常対照（13 名）との比較で，PD 患者群（40 名）で
脳局所糖代謝が有意に低下していた部位は，右側運動前野，左前頭葉下面，左後
部帯状回，両側前頭葉内側部であった．PDNC（27 名）に限れば，右側運動前野，
左前頭葉下面，左後部帯状回，両側前頭葉内側部で低下していた．それに対して，
PDMCI（13 名）では認知機能は比較的軽度に低下しているにすぎないにもかか
わらず，低下部位は大きく拡大し，両側前頭葉背内側部，頭頂側頭後頭葉連合野，
後部帯状回，側頭葉などに認められた．また，両群を直接比較すると，PDMCI
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で両側後部帯状回，頭頂側頭後頭葉連合野，側頭葉に有意な糖代謝の低下が示さ
れた．さらに，患者個々の代謝の低下を健常からの逸脱を表すように Z-score に
変換して観察すると，前方低下型，後方低下型，前後方低下型の 3 つのタイプに
分類できた．PDNC では前方型が 40.7%，後方型が 40.7%，前方後方型が 18.5%
であったが，PDMCI ではそれぞれ 7.7%，30.8%，61.5%であった． 
約 3 年間の変化を見た縦断的研究においては，フォローアップ時に PD
患者群（20 名）で脳局所糖代謝の有意に低下している部位は，基底核周囲，後部
帯状回，前頭前野内側面，右側頭葉下面であった．ベースライン時に PDNC であ
った例では基底核周囲，右前頭葉眼窩面で有意に脳局所糖代謝の低下が見られた．
一方，PDMCI であった例では，楔前部や後部帯状回付近，右側頭葉下面で有意
に低下していた．さらに，患者個々に Z-score を観察した結果，CDR の変化の有
無に関わらず，基底核周囲の代謝の低下が全例で確認でき，前頭葉で代謝が低下
したものが多く見られた．PDMCI であった例では大脳皮質後方領域に代謝の低
下が多く見られた．  
これらの結果から，PD においては認知機能障害がなくても大脳皮質に
は糖代謝の低下が認められ，軽度の認知機能障害がある場合は大脳領域後方を主
として，大脳皮質広範に糖代謝が低下している．特に，認知機能障害には前方よ
りむしろ後方の糖代謝低下が関係していて，後方付近の糖代謝低下の有無が患者
の認知機能障害を予測する可能性が示唆された．基底核付近の糖代謝の低下には，
基底核を含む脳内ネットワークと治療薬剤，さらに，PD 患者の運動障害や認知
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機能が複雑に関わり合うことが示唆された．FDG-PET 検査では PD 患者の認知機
能障害の発現に関して重要な示唆を与え，患者の Quality of life（QOL）に貢献で
きる可能性があるものと考えられた． 
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Ⅱ．研究背景 
1．パーキンソン病について 
パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）は黒質線条体におけるドパミ
ン代謝の低下を主とする進行性の神経変性疾患である．PD の存在は古くから知
られており、インドでは PD と思われる疾患が Kampavata という病名で紀元前に
記載されている 1)．この病名の kampa とは振戦（ふるえ）の意味である．また，
エジプトでも紀元前に PD と考えられる疾患の記録があり，15～18 世紀にも PD
と類似した疾患が記載されている 2)．これらの PD に関する記載で，Ayurveda と
呼ばれるインドの紀元前の生命科学に関するテキストでは，PD（Kampavata）の
症状として，現在の知見と同様の過剰な唾液分泌と寡動が記載されている．さら
に当時，Atmagupta と呼ばれる植物から抽出した物質が PD を含めて多くの疾患
に治療薬として用いられていたが，1937 年にこの植物の種の化学組成として L-
ドーパが分離され，現在でも PD に対する最も有効な治療薬として L-ドーパが使
用されていることは非常に興味深い 3)． 
PD の症状を最初に正確に記載したとされる James Parkinson（1817）4)
による報告では，PD に特徴的な運動障害は，振戦，無動，前屈姿勢，加速歩行、
小刻み歩行と前方転倒である．現在は PD の 4 つの主症状は振戦，寡動・無動，
筋固縮，姿勢反射障害と言われているが，このうちの筋固縮を除く主症状は
Parkinson によって正確に把握されていた．PD は通常，一側の上肢の軽度なふる
え（振戦）といった運動症状から始まり，極めてゆっくりと進行する疾患である．
 5 / 33 
 
PD に特徴的な小刻み歩行は発病後 10 年以上が経過してはじめて見られるが，究
極的には振戦の部位と程度が増大し，寡動・無動を伴って，自力での歩行，起立
も不可能になる．進行するとうつ病や思考緩慢，自発性の低下などの精神症状が
顕著になる． 
PD の症状に対する系統的な治療は Charcot によって 1880 年に導入され
た抗コリン剤によるものが最初であり，これは現在でも継続されている治療法で
ある．1900 年前後に PD は中脳黒質の神経細胞の減少が起因していることが病理
解剖によって明らかにされた．その後，淡蒼球繊維の切除による外科的治療等が
行われ，振戦と筋固縮の改善が報告された．PD における画期的発見は，ヒト脳
におけるドパミンの特異的な分布 5)と黒質・線条体ドパミン量の選択的低下であ
る 6)．これらの発見に基づき，1967 年にドパミン補充療法として L-ドーパの投与
が行われ，驚異的な治療効果を上げ，現在の主たる治療法の 1 つとなっている．
しかしながら，症状の改善には効果があるものの，PD そのものの根本的治療に
は現在でも至っていない． 
 
2．パーキンソン病で冒される脳内ネットワーク 
大脳基底核は線条体，淡蒼球，黒質，視床下核の 4 つの神経核で構成さ
れ，随意運動の発現に重要な役割を担っており，大脳皮質からの運動，感覚，連
合野性の入力を受け，これらの情報を統合処理して再び大脳皮質へ出力している
7),8)．大脳基底核の入力部は線条体であり，出力部は淡蒼球内節と黒質緻密部であ
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る．淡蒼球外節と視床下核は入力部と出力部を間接的につなぐ介在部，黒質緻密
部はドパミンを介して線条体に影響を与える修飾部と位置づけられている 8),9)． 
一方，辺縁系は恒常性の維持や情動行動などに関係する構造的，機能的
に単一の機能を有し 10)，辺縁関連皮質，海馬，扁桃体，視床下部などを含む．大
脳基底核は辺縁系からも入力を受けており，その情報は尾状核頭腹側部，側坐核，
被殻の吻側部などに投射する 11)．これらの領域は辺縁線条体または腹側線条体と
呼ばれ，黒質緻密部にかわって腹側被蓋野（ventral tegmental area: VTA）からド
パミン性の投射を受けており，情動や動機付けなどに関係していると言われてい
る．大脳基底核は入力部である線条体への皮質性の入力によって，被殻を中心と
した感覚運動系回路，尾状核を中心とした連合野系回路，辺縁線条体へ入力があ
る辺縁系回路に分けられる．これらの入力は並列的に処理され，視床を介する固
有の閉鎖ループによって再度大脳皮質へ戻っている 12)．辺縁線条体の出力は淡蒼
球内節の腹側部に投射し，視床背内側核を有し辺縁系皮質にもどるループを形成
している 13)．中脳の VTA ニューロンは側坐核へドパミン性投射を送っていて，
大脳皮質へ投射するドパミンニューロンのほとんどは VTA から出力している 13)．
一方，側坐核からも黒質緻密部の背部領域と VTA に投射している 14),15)．背部領
域のドパミンニューロンは線条体に広範囲に投射しているため，側坐核はこのド
パミンニューロンを介して広く線条体に影響を与えている可能性も考えられて
いる 12)． 
Hohen と Yahr は PD の運動障害によって病期を 5 段階に分類した．
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Narabayshi16)らはこれに無動，精神症状，自律神経症状の非運動性症状が平行し
て進行することを加えた．特に，無動に関しては定位脳手術後の観察などにより
1 型，2 型，3 型の 3 つに分類し，これが病期とともに進行することを示した 17)．
Narabayashi らはそれぞれの無動が異なる神経機構の障害によるものであること
を考察し，1 型無動は筋固縮による 2 次的無動であり，L-dopa などの薬物療法や
定位脳手術でも良く改善されていることから，被殻-淡蒼球-視床系の障害による
ものと考えられ，2 型無動は 1 次性無動と位置づけ，運動障害や筋固縮によらな
い障害をさす．この 2 型無動は L-dopa では改善されるが視床手術や淡蒼球手術
は無効であることから，尾状核-淡蒼球系や線条体-黒質系などの障害を推定して
いる．3 型無動はさらに進行した段階であり，思考緩慢や意欲の低下，無気力な
どの精神機能障害に関連したものである．これらのことより，PD では病初期に
は黒質緻密部の腹側領域から投射を受ける被殻が障害されるため運動症状が主
として出現し，病中期には連合野が関係していると考えられるすくみや一次性無
動（2 型無動）が出現する．また，それと平行して出現するうつ症状や自発性の
低下，そして 3 型無動などの精神運動障害による症状は側坐核をはじめとする辺
縁線条体の障害が関与していると考えられる 17),18)． 
 
3．パーキンソン病と認知機能障害 
PDにおいて認知機能に問題が知られるようになったのは 1970年代から
であり，その中でも注目すべきは Albert ら 19)が提唱した皮質下性認知症という概
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念である．進行性核上性麻痺のような基底核疾患では，アルツハイマー病
（Alzheimer’s disease: AD）などの大脳皮質性認知症が主体の疾患とは全く異なっ
たタイプの認知症を呈することが報告されて以来，PD でも認知機能障害に関す
る多くの研究がなされてきた．これまでに PD の認知機能障害についてわかって
きたことは，発症初期の段階から約 30%の患者に、遂行機能障害などの要素的認
知機能障害がみられること 19),20),21)，発症中期以降から約 30%に精神緩慢を主徴
とする皮質下性認知症が見られること 22),23),24)，発症中期から後期にかけて知的認
知機能障害が進行して約 30%に日常生活に支障をきたすほどの認知機能障害が
みられること 25),26),27)である．現在まで様々な神経心理学的アプローチにより PD
の認知機能障害の発現に皮質下構造の病理学的変化が深く関与していることが
解ってきた．すなわち，病初期の病変が黒質-線条体ドパミン系に限局している
時期から認知機能障害を認め，遂行機能 19),28),29)，ワーキングメモリ,30),31),32)，戦
略的思考 33)～36)の障害が検出される． 
遂行機能障害は PD における認知機能障害の原点とも言うべき症状であ
る．遂行機能とは新たに経験すべき状況に適応した行動を行うのに必要な全ての
心理過程を示し，とりわけ情報処理，認知セット，概念操作，問題解決，計画能
力を含む．これらの機能は前頭葉損傷例で障害されることが知られており，認知
の柔軟性や自己誘導的行動を必要とする課題で評価することができる．これらの
評価より，投与された抗パーキンソン病薬が遂行機能能力の改善につながり 37)-41)，
前頭葉-線条体系の機能不全が PD における遂行機能能力と関連していることが
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示唆されている 21),42),43)． 特に Owen21)らは外部からの刺激に対して意識を切り換
える機能が線条体にあるものと推定し，PD の認知機能障害が単に前頭葉機能障
害だけであるとは考えにくいことを述べている．また，健常人に対し，課題遂行
中に前頭前野に経頭蓋的磁気刺激を行い課題に与える影響を検討した報告が 44)
がある．この結果から，背外側前頭前野への刺激が著明な成績低下をもたらした
ことから，基底核や小脳に対して前頭前野は上層的に統治している．さらに，ワ
ーキングメモリや言語機能が障害されている患者では手続き記憶の障害も顕著
である 45)との報告もあり，PD における手続き学習，手続き記憶の障害は単なる
線条体機能障害の結果だけではなく，基底核と前頭前野の相互作用の破綻として
とらえるべきであると考えられている．皮質下性認知症は様々な要素的認知機能
障害が複数集まって発症している可能性があり，PD における認知機能障害の症
状の複雑さを表しているものと考える 46)． 
PD における認知症の発症率はおおむね 30%であり， PD で認知症にな
る頻度は一般人口に対して 4~6 倍と高率である 47)．PD には前述した黒質線条体
の障害を有する皮質下性認知症と大脳皮質全体の機能低下を有する皮質性認知
症の 2 つのタイプが存在するものと考えられている．一般的に認知症と言えば
AD 等に代表されるような皮質性認知症を示すが，PD の認知症を考慮する場合に
は，病態の全く異なる対峙した 2 つの認知症が存在していることが重要である．
皮質性認知症の診断には DSM-Ⅲ，DSM-Ⅳといった診断基準があり，沢山の文献
が存在し，最近でもニューヨークの集団をベースにした研究が報告された 48)．し
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かしながら，皮質下性認知症は単純に数値化して判定されるものではなく，注意
深い観察によって診断されるべきである．本邦にも長野県における PD での認知
症の多施設研究の報告があり 49)，DSM-Ⅲ-R を使用して皮質性認知症と診断され
た PD 患者は 33.7%であるが，この中で失語や失行のような明らかな高次機能障
害を有したのはわずか 13.3%であった．一方，皮質下性認知症を呈するのは 30.9%
であり，さらにこの 2 つの認知症の重複も見られたことを報告している． 
PD における認知症で考慮しなければいけないのは Lewy 小体を伴った
認知症（Dementia with Lewy body: DLB）と PD 型認知症（Parkinson’s disease with 
dementia: PDD）の相違であろう．Dubois ら 50)は PD に見られる認知症を PDD と
し，その特徴は皮質下性認知症の症状を中核として加齢性の認知機能的影響が加
わった二次的認知症と定義して，DLB と区別している．しかしながら，この区別
は病理学的立場と臨床的立場の相違から派生しており，病理学的立場では，Lewy
小体を診断マーカーとして PD を考えた場合には，PDD も DLB も同じ疾患とし
てとらえており，臨床的立場では，病因が不明である以上，臨床経過や症状に重
点をおき診断しているため，区別が必要とされる．Mckeith ら 51),52),53)の診断基準
では，特異度を向上させるため，認知症や精神症状は運動障害の出現から 1 年以
内という条件を設定している．すなわち，この基準から外れる PD 患者は現在の
ところ PDD として診断されることになる． 
PD の認知症に関しては，数々の問題を抱えており，今後解明されるべ
きことが多々存在する．Lewy 小体の病態やそれに関わる脳領域の作用等，今後
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更なる検討が必要なところである． 
 
4．パーキンソン病における神経画像 
PD を診断する場合における各種の神経画像は診断の補助的役割を担い，
確定診断は臨床症状を中心として行うことが通常である．しかしながら，PD に
おける認知機能障害や認知症の病態を理解する上で非常に重要な情報を得るこ
とができ，認知症を伴う PD とその他の類縁疾患との鑑別診断は各種神経画像モ
ダリティを組み合わせることにより，診断の確実性を増すことができる． 
画像検査は Computed Tomography (CT)や Magnetic Resonance Imaging 
(MRI)に代表されるような形態画像検査と Single Photon Emission Tomography 
(SPECT)や Positron Emission Tomography (PET)，Functional MRI (fMRI)等の機能画
像検査がある．PD における形態画像の研究は主として MRI を使用した研究が報
告されている 54)～57)．以前の報告 58),59)では，PD 患者と健常対照群で皮質のボリ
ュームには変化が見られないとの報告が多かったが，近年では voxel-based 
morphometry (VBM)が行えるようになり，体積変化の詳細な統計学的解析ができ
るようになり，皮質の広範囲な脳体積の減少が PD 患者で確認されるようになっ
た．我々の行った MRI を使用した基礎研究においても，PD 患者群で健常対象と
比較すると皮質領域の広範囲なボリュームの低下が認められ，認知機能障害が存
在しない PD 患者においても，皮質のボリューム変化が PD 患者の臨床症状に関
わっている可能性を示した（現在投稿中）． 
PD の機能画像関連の研究がコンピューターの発展と統計学的解析手法
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の発展にともなって多数報告されてきている 60)～65)．これらから，黒質線条体領
域にドパミン代謝の優位な低下が認められるなどの報告 61)があり，ドパミン代謝
の低下は臨床症状ならびに病理学的所見に沿った結果が得られている．しかしな
がら，PD 患者は認知症が無くても大脳皮質全体に糖代謝の低下部位が認められ
る 64),66)，PDD の患者は大脳皮質全体に糖代謝の低下部位が認められる 67)，PDD
や DLB では AD 類似の頭頂-側頭葉を中心とする血流や糖代謝の低下に加え，後
頭葉領域での低下が特徴的である 60),67)とした報告がある．すなわち，脳血流や糖
代謝という機能画像により，病理学的所見の乏しい大脳皮質領域において異常が
指摘されているが，これには黒質線条体を含む領域の細胞の遠隔部位に位置する
軸索終末端末（シナプス周囲）の機能異常とこれによるネットワーク機能の全般
的低下，あるいは remote effect を反映している可能性が考えられる 68),69)． 
我々が行った糖代謝を使用した基礎研究 64)でも PD 患者群と健常コント
ロール群を群間比較した場合には，これらの報告と同様の結果が得られたが，患
者一人一人を個別に見た場合には，かなりのバリエーションが存在し，認知機能
障害のない PD 患者でも前頭葉領域の糖代謝の低下が見られるタイプと後頭葉領
域の糖代謝の低下が見られるタイプ，その両方が見られるタイプの 3 つに分類で
きることを報告し，精神症状や運動症状とのより詳細な検討が必要であることを
述べた． 
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Ⅲ．研究目的 
  PD における認知機能障害を Clinical Dementia Rating70)で分類し，CDR0(正常)，
CDR0.5(軽度認知機能障害あるいは最軽度認知症)とし，(18)F-Fluorodeoxyglucose
（FDG）を使用し Positron Emission Tomography(PET)にて安静時における脳局所糖代
謝（regional cerebral metabolic rate of glucose；rCMRglc）の相違を検討する．CDR は認
知症の重症度を評価する観察的方法の代表的なもので国際的によく使用されている
ものある．一般的な（generic）認知症の定義に準拠していて，アルツハイマー病のみ
ならず種々の疾患による認知症に対して妥当であることが示されている．本研究では
PD における認知症の特徴に関わる問題，すなわち皮質性，皮質下性の議論を避け，
CDR で表されるような一般的な認知症の認識に基づいて認知機能障害を検討するこ
とにした．CDR では特定の神経心理学的検査に依存するのではなく，患者本人と家
族（患者に最も良く接している介護者）に対する半構造化された認知機能に関する 6
項目の質問から認知症の重症度が判定される．質問項目は記憶，見当識，判断力と問
題解決能力，社会適応，家庭状況，介護状況に関するもので，評価は正常の“0”から，
認知機能障害疑い“0.5”，軽度認知機能障害の“1”，中等度の“2”，重症度の“3”までの 5
段階で評価され，CDR0.5 は最軽度認知症として位置づけられていて，記憶に関して
は軽い物忘れや問題を起こさない程度の物忘れがみられ，日常生活においては自分の
ことは全て自分で行うことが可能である等の状況である． 
  本論文では rCMRglc を横断ならびに縦断的に検討し，パーキンソン病の
rCMRglc の総合的検討を画像解析を中心として行う． 
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  本研究は，東北大学大学院医学系研究科倫理委員会によって承認され，ヘル
シンキ宣言に則り施行された．全ての研究参加者および家族に対し，研究内容の十分
な説明を行い，書面による同意を得た後に実施した． 
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Ⅳ．研究 1 （横断研究） 
1. 研究方法 
A．対象 
  対象は，認定神経内科医に UK PD Society Brain Bank Clinical Diagnostic 
Criteria71)に従って診断された PD 患者群 40 名と，PD 群と年齢，性および教育歴を
一致させた健常対照群（対照群）13 名である．PD 群は，2005 年 2 月から 2006 年 9
月までのエントリー期間に東北大学附属病院神経内科を外来受診した患者のうち，
エントリー時の対象基準として，（1）発症年齢 40 歳以上，（2）研究参加時の年
齢が 55-75 歳，（3）PD 重症度分類の指標 Hohen and Yahr スケール 72)で 1-3 を満た
すものから選んだ．また除外基準として，(1)他の神経学的，精神医学的疾患の既往，
（2）頭部 MRI で病変が認められる，（3）痴呆の重症度分類 Clinical Dementia Rating
（CDR）69)で 1 以上である．PD 群は平均年齢 66.3±5.24 歳，男性 16 名：女性 24 名
であり，対照群は平均年齢：63.0±4．6 歳，男性 6 名：女性 7 名であった．年齢（t=1.99，
P=0.052），性別（χ2=0.053，P=0.82），教育年数（t=0.075，P=0.96）において PD
群は対照群と比べ有意ではないものの若干の相違が見られた． 
全対象患者ならびに健常対照群に対し，認知機能検査を目的として，
Alzheimer's Disease Assessment Scale（ADAS）の再生課題と Mini Mental State 
Examination（MMSE）73)の検査を実施した．これらの詳細を Table.1 に示した． 
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B．Positron emission tomography （PET） 
全 PD 患者ならびに対照群の PET 撮像は，神経心理検査実施から 4 週間
以内の間隔で実施した．撮像は 5 時間前より絶食とし，1 時間前に FDG（185-218 
MBq）を静注後，撮像までアイマスクを装着し静かな部屋で安静させた．PET デ
ータ収集には，シーメンス製の biograph DUO PET/CT スキャナ（Siemens Medical 
System, Inc., USA）を使用した．撮像時間は 10 分間で，3D 収集を行った．画像
再構成は ordered subset expectation maximization［OS-EM 法：サブセット数：16，
反復回数：6，Gaussian filter; filter full-width at half maximum（FWHM）: 2.0 mm］
を用いて行い，matrix size を 256×256，pixel size は，1.33×1.33 mm，スライス厚
2.0mm とした再構成画像を作成，水平断面再構築時の FWHM は，3.38×3.38mm
とした．減弱補正データの収集には，CT スキャンを用いた． 
PD 患者は PET スキャン当日の治療薬の投与を停止し，全例で off の状
態でのスキャンを行った． 
 
C．統計解析 
教育歴や MMSE 等の成績データの統計解析には，Statistical Package for 
Social Sciences（SPSS）Version 11.5 を使用した．PET 画像の群間比較（Group 
comparison）には statistical parametric mapping software 2（SPM 2; Wellcome 
Department of Imaging Neuroscience, London, UK）を使用した． PET 画像を標準化
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するために，各対象者の PET 画像を SPM2 の FDG テンプレートで空間的に標準
化し，FWHM 10mm で平滑化した．各対象者間の rCMRglc 差を正規化するため
に rCMRglcを proportional scalingを 50として補正し，voxelの平均値を一定にし，
灰白質のみを解析対象とするために平均値の 0.8 以下は白質として設定した．  
群間解析で見過ごされる変化を把握するために患者単位の解析
（Patient-based analysis）を行った．解析には，前述の SPM2 をベースにした easy 
Z-score imaging system : eZIS（DAIICHI Radioisotope Labs, LTD）を使用し
Z-score*),74),75)の検討を行った．Z-score での解析に先立ち，対象群 13 名の PET デ
ータをもとにノーマルデータベースを作成し解析した．rCMRglc が有意に低下し
ている部位を示すために，Z-score の値を-8 < Z-score < -2 の範囲で表示し，クラ
スターサイズを 50voxel として表示した．  
 
* Z-score = (Pt.mean – Nom.mean) / Nom.SD 
   ・Pt.mean ： 患者データの対象ボクセル内のカウント 
  ・Nom.mean ： ノーマルデータベース内の対象ボクセルカウント 
  ・Nom.SD ： ノーマルデータベース内の対象ボクセルの標準偏差 
対象ボクセル内のカウントがノーマルデータベースの値から標準偏差い
くつ分離れているかを評価する方法． 
 
   Z-score での結果をもとにして，rCMRglc が有意に低下している部位が大
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脳半球のどの部位に存在するかによって，前方型，後方型，前方後方型の 3 タイプ
に分類した．前方型は rCMRglc の低下部位の 75%以上が，中心溝より前頭葉側に
検出された場合とし，後方型は rCMRglc の低下部位の 75%以上が，中心溝より後
部側に検出された場合，前方および後方の両領域に rCMRglc の低下部位が検出され
た場合に前方後方型として分類した． 
 
 
2. 研究結果 
A. CDR 
   PD 患者 40 名のうち，27 名が CDR 0 （PDNC : Parkinson’s disease with no 
cognitive impairment）であり，13 名が CDR 0.5 (PDMCI : Parkinson’s disease with mild 
cognitive impairment)であった，PDNC と PDMCI の間に性別と ADAS の単語再生課
題において有意差が見られた．(Table 1.) 
     
B. 画像の変化 
1) Group comparisons（群間解析） 
Fig.1 に本研究での横断研究における群間解析の結果を示した（P<0.05 
corrected，k=100）．全 PD 患者 40 名を対照群と比較すると，両側の前頭葉外・
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内側部，後部帯状回，外側側頭葉で rCMRglc が有意に低下していた（Fig.1-(A)，
Table.2）． PDNC に限ると，右側運動前野，左前頭葉下面，左後部帯状回，両
側前頭葉内側部で低下していた（Fig.1-(B)，Table.2）．一方，PDMCI 群では，対
照群と比較して rCMRglc の低下部位は大きく広がり，両側前頭葉背内側部，頭頂
側頭後頭葉連合野（temporo-parieto-occipital junction: TPO junction），後部帯状回，
側頭葉に広範囲に認められた（Fig.1-(C)，Table.2）．また，PDMCI 群と PDNC
群の直接比較を行うと，PDMCI 群に両側後部帯状回，TPO junction，側頭葉など
で CMRglc が低下していた．全 PD 患者 > 対照群，PDNC 群 > 対照群，PDMCI
群 > 対照群，PDMCI 群 > PDNC 群となるような部位はなかった． 
 
2) Patient-based analysis 
PDNC 患者 27 名の Z-score を個々に観察した結果，11 名（40.7%）が
Anterior type（前方型）（Fig.2-(A)），11 名（40.7%）が Posterior type（後方型）
（Fig.2-(B)），残りの 5 名（18.5%）が Antero-posterior type（前方後方型）（Fig.2-(C)）
であった．それに対して，全 PDMCI 患者 13 名を観察すると，8 名（61.5%）が
Antero-posterior type，1 名（7.7%）が Anterior type，4 名（30.8%）が Posterior type
であり，Antero-posterior type の方が Anterior type よりも有意に PDMCI が多かっ
た． 
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Ⅴ. 研究 2 （縦断研究） 
1．研究方法 
A. 対象 
対象者は，横断研究でエントリーした 40 名の PD 患者のうち，3 年後の
フォローアップ PET を 2008 年 3 月から 2008 年 9 月までの期間に撮影した連続
20 例である．撮像と同時期に Hoehn&Yahr のステージなどの各種臨床症候評価お
よび MMSE，ADAS などの各種認知機能検査を行った．対象患者の詳細は Table.3
に示した．20 名のうちわけは，女性：7 名，男性：13 名，ベースライン時の平均
年齢：65.3±6.6 歳，罹病期間 6.2±5.2 年であった．ベースライン時の CDR で 0（す
なわち PDNC）は 14 例，0.5（すなわち PDMCI）は 6 例であった．PDNC 群と
PDMCI 群に分類したときの背景と臨床データを Table.4 に示した． 
 
B. Positron emission tomography （PET） 
FDG-PET スキャンは，研究 1 と同様に行った． 
 
C. 統計解析 
   患者データの基本的解析は研究 1 と同様に行った．患者群のベースライ
ンからフォローアップ時の画像変化の解析（Group analysis）には，  statistical 
parametric mapping software 5（SPM 5; Wellcome Department of Imaging Neuroscience, 
 21 / 33 
 
London, UK）を使用し，３年間で有意に低下した部位を Paired t-test で検討した．
SPM5 での PET 画像を標準化するために，各対象者の PET 画像を SPM5 の FDG テ
ンプレートで空間的に標準化し，FWHM 10mm で平滑化した．各対象者間の
rCMRglc差を正規化するために rCMRglcを proportional scalingを 50として補正し，
voxel の平均値を一定にし，灰白質のみを解析対象とするために平均値の 0.8 以下は
白質として設定した．  
   さらに，研究１と同様の方法で，eZIS を用いてベースラインとフォロー
アップ時の両方のデータを Z-score 変換し検討を行った． 
 
 
2. 研究結果 
A. 臨床的変化 
Table3 において，ベースライン時に PDNC であった Pt.1 の患者は，フォ
ローアップ時に PDMCI となり，ベースライン時に PDMCI であった Pt.11 の患者
はフォローアップ時には CDR 1 となっていた．その他の患者においては、フォ
ローアップ時の CDR の変化は見られなかった．ベースラインとフォローアップ
時の認知機能検査の成績を比較した結果（Table3，Table.4），全対象では ADAS
の単語再生課題が有意に改善し（p<0.03，paired t-test）， PDNC 群で MMSE の
成績は有意ではないものの改善の傾向（p<0.07，paired t-test）が見られ，ADAS
の再生課題の有意な改善（p<0.01，paired t-test）が見られた．さらに，PDNC 群
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と PDMCI 群の成績を 2-way repeated ANOVA で検討すると，認知機能検査の成績
は PDNC 群では改善，PDMCI 群では悪化していて，交互作用は MMSE では有意
の傾向（F(1, 18) = 4.041, p<0.06），ADAS では有意であった（F(1, 18) = 9.379, 
p<0.007）． 
 
B. 画像の変化 
1) Group comparisons（群間解析） 
Fig.3 にベースライン時に比べて，3 年後のフォローアップ時に rCMRglc
が有意に低下している部位を表示した（p<0.05  corrected，k=100voxels）．フォ
ローアップ時に，CMRglc の有意に低下している部位は，両側の基底核，両側後
部帯状回（Fig.3-B），右側頭葉下面（Fig.3-C），前頭前野内側面（Fig.3-D）で
あった．また，ベースライン時に PDNC の患者のみ（14 名）では，Fig.4 に示す
ように，基底核（Fig.4-B），両側舌状回（Fig.4-C），右前頭葉眼窩面（Fig.4-D）
であり，PDMCI の患者では，Fig.5 に示すように，右紡錘状回（Fig.5-B），右側
頭葉下面（Fig.5-C），後部帯状回（Fig.5-D）であった．これらの詳細は Table.5
に示した．  
 
2) Patient-based analysis（典型例） 
以下に典型的な例を挙げる．ベースラインとフォローアップ時の Z-score
画像を Fig.6 に示す．ベースラインにおいて，Pt.1 は PDNC で rCMRglc が Posterior 
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type，Pt.3はPDMCIでAntero-posterior type，Pt.9はPDNCでAntero-posterior type，
Pt.20 は PDNC で Anterior type の患者である．  
Pt.1 では，フォローアップ時に後頭葉付近の rCMRglc の低下の範囲が広
がり，さらに前頭葉の rCMRglc の低下が加わっていた．Pt.3 ではベースラインで
前頭葉，頭頂葉，後頭葉に広範囲な代謝の低下がすでに認められており，フォロ
ーアップ時にはそれらの範囲，程度ともに増大していた．Pt.9 はベースラインで
存在した代謝低下部位の範囲が増大し，加えて基底核付近の低下が出現した．
Pt.20 は前頭葉内側面に新たな代謝の低下部位が出現した． 
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Ⅵ．考察 
  PD に関する脳内糖代謝のいくつかの横断的研究では，認知機能障害が明
らかでなくても大脳皮質に脳血流や糖代謝の低下が見られることが示されている
64),66),67),76)-81)．また，PDD においてはさらに広範囲，特に後頭葉付近に糖代謝の低
下が見られるという報告もある 81),82)．本研究の横断研究でも，対照群と比べると
PD 群において大脳皮質領域の糖代謝の低下が見られ（Fig.1-(A)），認知機能障害
の見られない PD 患者（Fig.1-(B)）では対象群と比較すると前頭前野内側の一部や
後部帯状回等に若干の糖代謝低下部位を認めた．しかしながら，認知機能の若干の
低下を有する PDMCI の患者では顕著に糖代謝が低下し（Fig.1-(C)），PDD に関す
る報告 77),82)とほぼ同様な部位で代謝の低下が認められた．さらに，PD 患者同士の
直接の比較（PDMCI vs PDNC）をした場合（Fig.1-(D)）においても，PDMCI では
広範囲な領域で糖代謝が低下していた．特に TPO junction 付近や後部帯状回は，PD
患者の軽度認知機能障害（MCI）に関連した糖代謝の変化である可能性がある．こ
の結果は AD における糖代謝の低下部位と類似していて 78)-82)，PDD や DLB で AD
類似の頭頂側頭葉を中心とする血流や糖代謝の低下に加え，後頭葉領域での低下が
特徴的であるが 60),66)，それと類似した結果となっている．これらは，近年注目され
ている α-synuclein と β-amyloid の間で議論されるような，AD と PD の病因論的なオ
ーバーラップを表している可能性がある 83),84),85)．α-synuclein は家族性 PD の原因遺
伝子として注目され，Lewy 小体の鍵となる構成要素である一方で，AD における老
人斑でも確認されている 84),85)．また，β-amyloid は AD に見られる老人斑の主タン
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パク成分であり，AD の原因物質としてあるものと考えられている 83),84)．本研究に
おける PDMCI 患者のような認知機能低下を認めた PD 患者中に，AD を合併した群
が含まれている可能性は否定できない．また，認知機能障害が、AD 由来のものか，
PD 由来のものかは，本研究の性質上分別することは難しい．しかしながら，アミ
ロイドイメージングに代表されるような，新たな画像テクニックによってこれらの
問題に関し重要な情報を得られる可能性があり 85)，今後検討が必要であると考える． 
Patient based analysisにおいて分類された 3つの糖代謝の低下パターンは，
PD における脳内糖代謝の変化の複雑さを示している．本研究の PDMCI 群で見ら
れるような前方部と後方部の低下パターンが， PD における典型と言われている
が，個々の患者で観察した場合には，典型的パターンの方がむしろ少ない．この
結果は PD で見られる初期の糖代謝変動が，PDMCI を経て PDD へと経過するリ
スクの高さを表現している可能性を示している．すなわち，PD 罹患初期の段階
で糖代謝の低下が前方優位に見られる場合には，認知症の発症は遅いかもしくは
見られず，一方，後方優位または前方後方の両方に代謝の低下が見られたときに
は認知症の発症のリスクが高いということである． 縦断研究においてこのこと
が証明されれば，PD 患者の quality of life（QOL）に対し大いに貢献できるものと
考えられる． 
3 年間の縦断研究において，認知症（CDR１）の発症は１例（16.7 per 1000 
person-years）であった．この発症率はこれまでの報告の 30〜110 per 1000 
person-years47)に比べ低かった．発症率には年齢や PD の罹病期間が大きく影響す
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ると考えられているが，これまでの報告に比べて本研究の対象の平均年齢は若く，
罹病期間も短かったことが本研究の発症率の低さに影響していることが考えら
れる．また，本研究の認知症の診断基準（CDR）との関連やサンプル数が少ない
ことも関連していると考えられる． さらに本研究では，PNDC 群で MMSE と
ADAS の再生課題においてフォローアップ時の成績がむしろ良くなっており
（Table.4），CDR 上で認知機能障害の悪化が示されたものは２例（10％）にす
ぎなかった．このことは多くの例で認知機能障害が進行するだろうという予想と
は反した結果であった． MMSE や ADAS の検査には学習効果があり，複数回検
査することで成績が改善するということが知られていて 86),87)，本研究においても
その効果が見られたものと考えられる．また，抗コリン剤などの各種 PD 治療薬
品との関連における報告で 88),89),90)，ビペリデンなどの一部の抗コリン剤が認知機
能や精神症状に与える影響が示唆されていて，抗コリン剤によって遂行機能が改
善した 91)との報告や，中枢性抗コリン作用により反応速度や注意力の低下や視覚
性記憶に影響するとの報告 92)などがある．これらのことから，PD 治療用薬剤が
本研究における認知機能の改善に対し間接的に影響を与えた可能性は否定でき
ない．各種認知機能検査の成績とうつ病などを筆頭にした精神症状の変化をふま
え，治療薬剤との関連を詳細に検討する必要があり，現在準備を行っている．同
様に，治療薬剤による運動症状の改善が各種認知機能検査に与える影響も考えら
れるため，身体機能の評価を本研究の患者分類で使用した Hohen and Yahr スケ
ールではなく，より詳細な UPDRS を使用して評価し検討する必要がある．これ
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についても現在準備を行っているところである．いずれにせよ認知機能が保たれ
ている場合に学習効果は顕著になるため，本研究の被験者においては全体として
認知機能の低下は生じていなかったということができる．それでも２例の患者は
CDR 上で認知機能障害の進行が捉えられ，一部の患者（Pt.15 など）においては
神経心理テストで認知機能の低下が見られていた．これらのことは認知機能障害
の出現や進行が PD において一様に見られるのではなく，一部の例に偏って生じ
ることを意味しているのかも知れない．すなわち，認知機能障害を発症した患者
は，さらに認知機能障害が進行する可能性があるが，認知機能障害の発症が見ら
れない患者は長期に渡り認知機能が保たれる可能性がある．一方 CDR では，Pt.1
と Pt.11 がそれぞれ CDR0 から 0.5，CDR0.5 から 1 へと増悪したが，両者とも
MMSE や ADAS の成績の大きな変化は見られていなかった．前述の Pt.15 では逆
に CDR の変化はなかった．このような MMSE，ADAS の変化と CDR の変化の解
離は評価方法の相違に起因しているものと思われ，特に CDR の評価は観察法に
よるものであり，机上の検査である ADAS や MMSE との質的相違が現れた結果
であるものと考える．  
以上の臨床的変化を踏まえた上で画像上の変化を考えてみたい．全 PD
患者における分析で，大脳皮質においては，前頭葉眼窩面，前部帯状回，後部帯
状回，下側頭回，紡錘状回および舌状回に低下が認められた． PDNC 群に限る
と前頭葉眼窩面と舌状回だけに認められ，PDMCI 群に限るとサンプル数が少な
いにもかかわらず後部帯状回，下側頭回，紡錘状回および舌状回に有意な変化が
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認められた（Fig.5，Table.5）．従って，全 PD 患者の分析で認められた後方領域
の糖代謝変化は PDMCI 群における変化を主に反映していると考えられる．一方，
前方領域の変化はむしろ PDNC 群の変化を反映しているようである．すなわちも
ともと認知機能障害があった患者では後方領域の低下が認められたが，その変化
がより強くなり，認知機能障害がなかった患者では前方領域の変化が若干進行し
ているように思われる．これは，後方領域の障害が認知機能障害に強く関与して
いることを示していて，横断研究で示された所見と矛盾しない．また認知機能障
害を有するもので認知機能障害が進行するという臨床的所見とも合致していて，
認知機能障害も後方領域の機能低下も一部の例に偏って進行するのではないか
という仮説を示唆する． 
一方，縦断研究では，横断研究では見られなかった視床と淡蒼球の糖代
謝の低下が顕著に認められた．この変化は PDNC 群にだけ認められ，PDMCI 群
に限ると認められなかった（Fig.5，Table.5）．従って，全 PD 患者の分析で認め
られた視床と淡蒼球の変化は，PDMCI 群のサンプル数が少ないため断定はでき
ないが，PDNC 群における変化を主に反映していることを伺わせる．視床や大脳
基底核は，大脳皮質の一次運動野をはじめとして，運動前野，補足運動野，帯状
皮質運動野などさまざまな運動関連領域と回路を形成するのみならず，高次機能
領域に関連深い前頭前野をはじめとする大脳皮質連合野とも密接な神経線維連
絡を持つことが知られている 21),98),99)．PDNC 群に認められた前頭葉の変化はこの
線条体—淡蒼球—視床—前頭葉回路の機能低下によってもたらされている可能性が
 29 / 33 
 
ある．より症例を増やした上で前頭葉と基底核・視床の変化の関係を検討する必
要がある．  
PD における大脳基底核，特に淡蒼球の血流や代謝画像に関しては一致
した見解が得られていない 98)～100)．脳血流 SPECT の研究では 97),98),99)，認知機能
障害を伴わない重症度の高い PD 患者では，両側淡蒼球，視床と小脳歯状核で血
流の増加が示され 95)，これらの領域の過潅流がパーキンソン症状の理由であると
して，PD 患者に対する治療法である淡蒼球破壊術，視床破壊術の根拠となると
考察されている．同グループの別の研究では 96)，ドパミン作動薬治療中の患者で
は淡蒼球の血流は逆に減少していて，ドパミン作動薬の基底核部における局所的
動態の変化を評価する難しさが述べられている．未治療の PD 患者に対して我々
と同様に FDG-PET を用いて脳内糖代謝を縦断的に検討した非常に興味深い論文
が Huang ら 99)によって最近発表された．この研究では初回受診時から 2 年ごと
に 4 年時まで評価されたが，本研究の結果とは逆に，両側淡蒼球ならびに舌状回
のブドウ糖代謝が有意に上昇していた．しかも経過とともに線形に上昇したと報
告されている．Huang らは淡蒼球の糖代謝の増加は，PD 患者の運動皮質と大脳
脚橋核，視床下核とのネットワークが異常に活性化した結果であると考えていて，
根拠として Hirsch ら 100)の論文を上げ，この異常活性によりパーキンソン症状が
現れるものと推測した．一見すると我々の報告と相反する結果であるが，Huang
らが対象とした PD 患者の罹患期間（2 年以内）は我々の対象（ベースラインで
6.2±5.4 年）よりかなり短く，当然治療期間も異なる．PD のような神経変性疾患
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で脳内の一部の糖代謝の活性が線形に増加し続けるとは考えにくい．いずれかの
時点でピークに達し，やがて低下する可能性がある．これらの説明に罹患期間や
治療薬剤の作用が関与していることは容易に考えられる．本研究でベースライン
での検討では淡蒼球に変化が示されなかった一方で，３年間経過を追えば明らか
に低下が示されたということは，ベースラインでは淡蒼球のブドウ糖代謝が低下
したものと増加したものが混在し，結果として全体で変化が検出されなかったが，
３年経過すると全体として一律に低下の方向に動いたということなのかも知れ
ない．詳細な検討は行っていないが，ベースライン時に患者個々に得られた
Z-score での検討において，淡蒼球付近の代謝の低下が見られる患者と見られな
い患者が混在することは事実であり，より詳細な検討を行う必要がある．また，
本研究では明らかな視床のブドウ糖対代謝率の低下が示されたが，これまでの研
究で視床の異常に触れた研究はない．視床の機能低下は線条体—淡蒼球—視床—前
頭葉回路の機能低下を表しているものと考えられるが，これについても PD の経
過および薬剤との関係を考慮に入れながら症例数を増やして検討する必要があ
る．  
   最後に，大脳皮質の糖代謝の低下はどのような病理学的所見を反映して
いるのかは，依然不明のままである．たとえば，AD においては古典的な神経原繊
維の変化は側頭葉内側の内嗅野に最初に出現することが知られているが，大脳皮質
での糖代謝の低下は痴呆症状が明らかになる数年前から後部帯状回で顕著に見ら
れる 79)．また，DLB では後頭葉皮質で糖代謝の低下が著明であるが，多数の Lewy
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小体が認められるのは前部帯状回であり 67)，必ずしも病理学的所見の強い部位と糖
代謝の低下部位は一致しない．AD や PD に対するこれら不一致の理由の 1 つとし
て，病理学的変化が細胞体そのものに起因するのに対して，糖代謝の変化は遠隔部
位に位置する細胞の軸索終末部位（シナプス周囲）の機能異常を反映していること
が考えられる．このことを明らかにするためには他の画像モダリティや，例えば神
経伝達物質や受容体をターゲットにした分子イメージング，MRI による萎縮の評価
や神経繊維（白質）の評価が有効であると思われ，今後，さらなる検討の必要性が
ある． 
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Ⅶ．結論 
PD では，運動前野，前頭葉眼窩面，両側前頭葉内側部を含む前方皮質
領域，および頭頂側頭後頭葉連合野，後部帯状回，下側頭回，舌状回を含む後方
皮質領域で糖代謝が低下し，それらの領域の機能障害がある．認知機能障害を伴
う PD 患者群ではより広範囲な糖代謝の低下部位が認められ，後方低下型，前後
方低下型が多かった．CDR でみた認知機能障害は後部帯状回，頭頂側頭後頭葉
連合野，下側頭回，舌上回を含む大脳後方皮質領域の糖代謝低下と関連している．  
３年間の経過で，認知機能障害のない（CDR0）患者では認知機能検査
の成績がむしろ上昇して練習効果を示し，認知機能障害のない前方皮質領域と淡
蒼球，視床のブドウ糖代謝の低下が出現する．一方，認知機能障害のある
（CDR0.5）患者では認知機能検査の成績が低下し，ベースラインで存在した後
部帯状回，下側頭回，紡錘状回および舌状回を含む後方領域がさらに低下する．
従って，認知機能障害も後方領域の機能低下も一律ではなく，一部の例に偏って
進行するという仮説が示唆される．淡蒼球や視床の糖代謝の変化にはおそらく罹
患期間や治療薬剤の作用が関与していて，これも経過を通じて一様に生じる変化
ではないことも示唆される． 
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 Ⅹ．図説明 
Fig. 1 群間解析における脳内糖代謝低下部位 
(A) 全 PD 患者（40 名）と対照群（14 名）において PD 患者群で優位に低下
している部位 
(B) 認知機能障害の全くない PD 患者（27 名）と対照群において患者群で優
位に低下している部位 
(C) 最軽度認知機能障害を伴う PD 患者（13 名）と対照群において患者群で
優位に低下している部位 
(D)  認知機能障害の全くない PD 患者と最軽度認知機能障害を伴う PD 患者
において最軽度認知機能障害を伴う PD 患者が優位に低下している部位 
 
Fig. 2 Z-score で解析した PD 患者のサンプル 
(A) 本研究にて Anterior type（前方低下型）に分類された PD 患者 
(B) 本研究にて Posterior type（後方低下型）に分類された PD 患者 
(C) 本研究にて Antero-posterior type（前後方低下型）に分類された PD 患者 
 
Fig. 3 PD 患者群が約 3 年間の経過の後，代謝が低下していた部位 
(A) 代謝の低下部位の脳領域に対する透視画像 
(B) (A)における左視床部での各断面 
X 
 
(C) (A)における右側頭葉下面での各断面 
(D) (A)における前頭前野内側下面での各断面 
 
Fig. 4 PDNC 患者群が約 3 年間の経過の後，代謝が低下していた部位 
(A) 代謝の低下部位の脳領域に対する透視画像 
(B) (A)における左視床部での各断面 
(C) (A)における左舌状回での各断面 
(D) (A)における前頭葉眼窩面での各断面 
 
Fig. 5 PDMCI 患者群が約 3 年間の経過の後，代謝が低下していた部位 
(A) 代謝の低下部位の脳領域に対する透視画像 
(B) (A)における右紡錘状回での各断面 
(C) (A)における右側頭葉下面での各断面 
(D) (A)における楔前部での各断面 
 
Fig. 6 PD患者において初回撮像時と約 3年後の撮像時での Z-scoreの変化を
表したサンプル画像 
Pt.1 横断研究において Posterior type に分類された PDNC 患者 
XI 
 
XII 
 
Pt.3 横断研究において Antero-posterior type に分類された PDMCI 患者 
Pt.9 横断研究において Antero-posterior type に分類された PDNC 患者 
Pt.20 横断研究において Anterior type に分類された PDNC 患者 
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Baseline Follow-upFig.6
Controls, n=13 PDNC, n=27 PDMCI, n=13 Difference between groups
Gender, M/F 7/6 12/15 12/1 PDMCI > PD = Controls; P < 0.05a
Age (yr) 63.0±4.6 65.7±5.1 67.6±5.5 n.s.b
Education (yr) 12.3±2.6 11.6±2.4 13.4±1.9 n.s.b
Duration of PD (yr) 4.1±3.0 6.1±5.8 n.s.c
Hoehn & Yahr stage 2.5±0.5 2.7±0.3 n.s.d
UPDRS-Ⅲ 18.5±7.8 22.4±6.4 n.s.d
Levodopa equivalent dose (mg/day) 470.8±454.2 738.7±738.0 n.s.d
MMSE 28.9±1.4 27.9±2.0 27.1±2.3 n.s.e
ADAS-word recall (30) 22.2±4.6 19.4±3.4 14.7±3.2 Controls = PD > PDMCI; P < 0.0005e
aChi-square test.
bOne-way analysis of variance with Tukey’s pairwise comparisons.
cTwo-sample t-test.
dMann-Whitney test.
eKruskal-Wallis test with a Dunn-Sidak correction for pairwise comparisons.
Table 1.  Demographic and clinical profiles of subjects
Table 2 Regions of decreased metabolism in PD patients compared with age-matched normal controls.  
(P < 0.001 uncorrected, k = 100)
Variables Regions BA
Stereotaxic 
coordinates T value Cluster size
Cluster P value 
(uncorrected)
Cluster P value 
(corrected)
x y z
All PD patients vs NC Lt.superior temporal pole BA38 -48 22 -12 4.70 194 0.071 0.281 
Lt.lingual gyrus BA18 -10 -60 4 4.69 222 0.055 0.227 
Rt.inferior frontal gyrus BA44 58 18 24 4.55 419 0.012 0.054 
Rt.middle forntal gyrus BA9 46 14 46 3.96
Rt.inferior frontal gyrus BA44 40 18 32 3.69
Lt.inferior temporal gyrus BA20 -66 -38 -16 4.32 126 0.137 0.473 
Rt.medial prefrontal cortex BA10 2 66 -4 4.31 262 0.039 0.166 
Rt.medial prefrontal cortex BA9 6 56 38 3.51
Lt.middle temporal gyrus BA39 -46 -62 18 4.11 597 0.004 0.017 
Lt.middle occipital lobule BA39 -48 -74 26 4.01
Lt.middle temporal gyrus BA37 -56 -64 12 3.95
Rt.calcarine sulcus BA17 12 -62 12 3.78 113 0.158 0.521 
Rt.middle occipital lobule BA39 48 -68 28 3.68 213 0.060 0.243 
Rt.middle temporal gyrus BA37 56 -66 12 3.39
Rt.inferior temporal gyrus BA20 70 -32 -18 3.57 117 0.151 0.506 
Rt.inferior temporal gyrus BA20 66 -42 -12 3.51
CDR 0 vs NC Lt.medial prefrontal cortex BA10 0 66 -2 4.55 167 0.052 0.281 
Rt.middle frontal gyrus BA44 60 18 22 4.25 100 0.122 0.540 
Lt.superior temporal pole BA38 -46 22 -12 4.08 102 0.119 0.530 
Lt.lingual gyrus BA18 -10 -62 4 3.90 117 0.097 0.460 
CDR 0.5 vs NC Rt.angular gyrus BA39 46 -66 34 7.93* 7711 0.000 0.000 
Rt.inferior parietal lobule BA40 58 -48 50 6.79*
Lt.calcarine sulcus BA19 -8 -60 6 6.49*
Lt.superior temporal pole BA38 -50 24 -12 6.77* 303 0.017 0.091 
Lt.inferior temporal gyrus BA20 -62 -40 -16 6.66* 606 0.002 0.009 
Lt.inferior temporal gyrus BA20 -60 -20 -24 3.80
Rt.middle frontal gyrus BA9 50 22 46 6.52* 1018 0.000 0.001 
Rt.inferior frontal opecular part BA44 54 18 30 5.47
Rt.middle forntal gyrus BA8 34 18 52 4.71
Lt.angular gyrus BA39 -50 -58 32 6.14* 3574 0.000 0.000 
Lt.angular gyrus BA19 -42 -68 36 6.09*
Lt.middle occipital lobule BA39 -46 -72 24 5.85
Rt.inferior temporal gyrus BA20 70 -32 -18 5.63 856 0.000 0.002 
Rt.inferior temporal gyrus BA20 66 -40 -14 5.61
Rt.cerebelum BA37 60 -60 -24 3.95
Lt.middle forntal gyrus BA9 -42 18 50 5.53 627 0.001 0.007 
Lt.inferior triangular part BA44 -48 16 32 4.73
Lt.precentral gyrus BA6 -42 4 58 4.42
Rt.medial superior frontal cortex BA8 6 26 58 5.23 977 0.000 0.001 
Lt.medial superior frontal cortex BA8 2 38 52 5.07
Lt.medial superior frontal cortex BA8 2 48 36 4.99
Lt.middle orbitfrontal cortex BA47 -42 48 -4 5.22 200 0.045 0.226 
Lt.middle orbitfrontal cortex BA47 -36 54 -2 4.43
CDR 0.5 vs CDR 0 Rt.inferior parietal lobule BA40 56 -46 50 6.91* 11670 0.000 0.000 
Lt.supramarginal gyrus BA40 -62 -50 30 6.19*
Lt.angular gyrus BA39 48 -62 38 5.91*
Lt.inferior temporal loble BA20 -64 -44 -14 4.85 350 0.019 0.085 
Lt.inferior temporal loble BA20 -58 -24 -22 3.47
Rt.inferior temporal loble BA20 66 -44 -16 4.61 588 0.004 0.017 
Lt.precentral gyrus BA9 -46 12 50 4.54 115 0.150 0.511 
Rt.middle forntal gyrus BA) 48 22 48 4.12 101 0.175 0.567 
CDR = Clinical Dementia Rating; NC = normal controls; BA = Brodmann area; Lt. = left; Rt. = right; 
*Areas highlight in an SPM analysis with the threshold of P < 0.05 corrected, k = 100;
Baseline PET Scan Follow-up PET Scan
Patient 
Number sex age education Scan Date MMSE
ADAS-
Recall Yahr CDR Scan Date MMSE
ADAS-
Recall CDR Span
*1 F 61 16 2005/3/7 30 22 1 0 2008/3/10 29 25 0.5 1099
2 M 62 16 2005/7/25 30 21 2 0 2008/6/9 30 21 0 1050
*3 M 69 12 2005/4/18 27 11 3 0.5 2008/3/24 26 12 0.5 1071
4 F 69 12 2005/4/25 30 20 3 0 2008/6/16 30 21 0 1148
5 M 63 9 2005/8/1 24 13 2.5 0 2008/9/22 28 18 0 1148
6 F 63 12 2005/6/20 30 21 2.5 0 2008/4/28 30 23 0 1043
7 M 70 12 2005/6/13 29 19 2.5 0 2008/5/12 29 18 0 1064
8 M 77 11 2005/9/26 23 9 3 0 2008/8/4 28 13 0 1043
*9 M 57 9 2005/5/9 25 13 3 0 2008/5/26 28 16 0 1113
10 M 71 16 2005/4/25 30 24 3 0 2008/4/14 29 23 0 1085
11 M 61 12 2005/4/4 29 17 3 0.5 2008/3/3 29 13 1 1064
12 F 76 8 2005/8/8 29 24 3 0.5 2008/7/14 27 23 0.5 1071
13 M 71 9 2005/3/14 27 16 2 0 2008/5/19 27 18 0 1162
14 M 63 16 2005/4/11 26 16 3 0.5 2008/3/17 24 16 0.5 1071
15 M 72 12 2005/8/29 30 10 2.5 0.5 2008/7/7 12 7 0.5 1043
16 M 55 12 2005/2/28 22 16 2.5 0.5 2008/4/7 25 18 0.5 1134
17 M 63 9 2005/7/4 25 19 3 0 2008/6/16 22 22 0 1078
18 F 60 9 2005/5/23 25 22 2.5 0 2008/6/30 30 27 0 1134
19 F 54 16 2005/8/22 30 23 1 0 2008/6/23 30 28 0 1034
*20 F 69 9 2005/6/27 26 19 3 0 2008/4/21 28 21 0 1029
MMSE = Mini-Mental State Examination, ADAS = Alzheimer’s Disease Assessment Scale, Yahr = Median Hoehn and Yahr Staging,  CDR = 
Clinical Dementia Rating, UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, * : example images in Fig.2 
Table.3  Demographic and clinical changes of subjects 
(Baseline PET scan  vs Follo-up PET scan)
All PD, n=20 PDNC, n=14 PDMCI, n=6 Difference between grupes(PDNC vs PDMCI)
Gender, M/F 13/7 8/6 5/1 n.s
Age (yr) 65.3±6.6 65.0±6.3 66.0±7.7 n.s
Education (yr) 11.9±2.8 11.8±3.0 12.0±2.5 n.s
Duration (Baseline : yr) 6.2±5.2 5.8±5.1 7.1±5.4 n.s
MMSE  (Baseline) 27.4±2.7 27.9±2.0 27.1±2.9 n.s
MMSE  (Follow-up) 28.4±2.1 28.4±2.1 23.8±6.0 PDNC>PDMCI : p<0.02*
ADAS-word recall (Baseline) 17.8±4.6 18.6±4.4 15.7±5.0 n.s
ADAS-word recall (Follow-up) 19.2±5.3 21.0±4.2 14.8±5.5 PDNC>PDMCI : p<0.02*
SPAN  1084.2±42.0 1087.9±46.5 1075.7±30.6 n.s
Table 4.  Demographic and clinical profiles of subjects
b
c
b. Baseline < Follow-up : p<0.07 (paired T-test)  
c. Baseline < Follow-up : p<0.01 (paired T-test)  
n.s
n.s
n.s
a
a. Baseline < Follow-up : p<0.03 (paired T-test)  
* one-way analysis of variance with   
Tukey’s paierwise comparisons
Table.4
(P < 0.001 uncorrected, k = 10)
Variables Regions BA
Stereotaxic 
coordinates
T value Cluster size
Cluster P value 
(uncorrected)
Cluster P value 
(corrected)x y z
All PD patients Lt.thalamus - -10 -2 6 10.70 7739 0.000 0.000 
Lt.lingual gyrus - -4 -32 0 10.02
Rt.pallidum - 16 0 6 9.94
Rt.inferior temporal cortex BA20 68 -18 -32 7.64 167 0.001 0.000
Anterior cingulate gyrus BA32 12 32 22 6.20 195 0.000 0.000
Rt.anterior cingulate gyrus BA24 10 24 28 6.15
PDNC Lt.thalamus - -12 -2 8 10.50 2645 0.000 0.000
Lt.lingual gyrus BA27 -6 -30 -4 10.50
Rt.thalamus - 18 -2 10 9.96
Rt.inferior orbitfrontal cortex BA38 34 26 -24 9.01 481 0.000 0.000
Rt.inferior orbitfrontal cortex BA38 30 16 -20 8.73
PDMCI Rt.fusiform gyrus BA37 30 -32 -22 10.40 1216 0.000 0.000
Rt.fusiform gyrus BA37 32 -40 -18 10.14
Rt.lingual gyrus BA30 14 -40 -8 8.08
Rt.inferior temporal cortex BA20 64 -12 -26 6.62 364 0.000 0.006
Rt.precuneus BA23 10 -54 24 5.99 106 0.035 0.332
CDR = Clinical Dementia Rating; NC = normal controls; BA = Brodmann area; Lt. = left; Rt. = right
Table 5.  Regions of decreased metabolism in follow-up PET scan compared with baseline PET scan.
